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1) MPS を前処置した後、高圧(最高気道内圧35cmH20) にて40分間人工呼吸を行う。 (Hi+MPS 群)
2) Vehicle (lVIPS の溶剤)を前処置した後、高圧(最高気道内圧35cmH20) にて 40分間人工呼吸を行う。
(Hi + vehicle 群)
3) Vehicle (MPS の溶剤)を前処置した後、低圧(最高気遣内圧 7 cmH20) にて 40分間人工呼吸を行う。
(Lo + vehicle 群)
上述のように人工呼吸を施行した後、各群 5 匹のラットに対しては静的肺コンプライアンス測定と組織学的検索を行
い肺障害の評価を行った。各群とも残りのラットについては肺の炎症細胞の状態を評価するために、人工呼吸施行後
に totallung lavage (肺洗浄)を行い肺内の細胞を回収した。回収された肺洗浄液中の多核白血球、マクロファー





ンブライアンスの低下と病理組織上 diffuse alveolar damage が認められ肺障害が確認された。肺洗浄液中の総細胞
数は高気道内圧群では低気道内圧群と比較して有意な差は認めなかった。一方で高気道内圧群では肺洗浄液中の多核
白血球の数が増加した。さらに多核白血球では Mac-l (CDllb)、マクロファージでは ICAM-l (CD54) の発現増
加を認めた。
次に MPS 前処置を高気道内圧での人工呼吸の施行前に行い、その効果を検討した。高気道内圧での人工呼吸によ
り惹起される多核白血球の肺内での増加は MPS 投与を受けた群では有意に減少した。また MPS 前処置により多核





分かった。またこれは多核白血球上の Mac-l (CDllb) の発現上昇を伴い、肺への多核白血球集積への関与を
推察させた。
2) MPS 投与により肺への多核白血球の集積と白血球における Mac-l (CDllb) の発現増強が抑制された。これに




本研究は人工呼吸による肺障害 (Ventilator-Induced Lung Injury ; VILI)のステロイドによる薬理学的治療の
可能性を検討したものであるo 高圧の人工呼吸単独で肺機能障害と肺への多核白血球集積が引き起こされる VILI モ
デルを作製した。これは多核白血球の組織浸潤の際に重要な Mac-l (CDllb/CD18) の発現増加を伴っていた。こ
のモデルで糖質ステロイドを前処置すると高圧人工呼吸による肺機能障害は改善され、さらに多核白血球の肺への集
積と多核白血球での Mac-lの発現増強が抑制された。これは人工呼吸による肺障害に対する抗炎症剤による薬理学
的介入の可能性を初めて報告したものであり、学位に値すると考えるo
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